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Analogrechneranalyse über den Einfluß des Insulins
auf den Galaktosestoffwechsel des Menschen
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Die Erniedrigung des Galaktoseblutspiegels nach oraler Galaktosebelastung durch Insulin ist hervorgerufen durch Erhöhung des Trans-
fers der Galaktose aus der Blutbahn und Hemmung der Galaktoseresorption im Darrn. Für diese Untersuchungen wurde ein Analog-
pechnermodell entwickelt, das es gestattet, die Zeitkonstanten füf Galaktose in den Kompartimenten Magen, Darm, Leber und Blut aus
äem Blutspiegel fcu analysieren. Die Computeranalyse des Blutspiegels oral gegebener Stoffe stellt ein prinzipielles Modell dar, das der
Verdauungs-, Resorptions- und Stoffwechselforschung, vor allem in der klinischen Medizin, neue Möglichkeiten eröffnet.
Analogue computer analysis of the effect of insulin on the metabolism of galactose in humans
Ihe depression of the concentration of blood galactose after oral loading with galactose and intravenous injection of insulin is elicited by
an increase in the transfer of galactose from the bloodstream and the restriction of galactose absorption from the small intestine. An analog
computer model was developed for these investigations which permitted analysis from the blood level of the time spent by galactose
in the stomach, small intestine, liver and blood. Computer analysis of the blood level of orally administered substances represents a basic
model that evokes new possibilities for research in digestive absorptive and metabolic processes in clinical medicine.
Einfluß des Insulins auf den Galaktosestoffwechsel
Nach Insulingabe findet man sowohl nach oraler Ver-
abfolgung (l, 2) als auch nach intravenöser Galaktose-
gabe (l, 3) eine abgeflachte Galaktoseblutspiegelkurve
und eine verminderte Galaktoseausscheidung im Harn.
Ursache der abgeflachten Blutspiegelkurve kann eine
verminderte Resorption, gesteigerte Elimination (Ab-
bau oder Ausscheidung im Harn) oder eine Vergröße-
rung des Verteilungsvolumens sein. Der Einfluß von
Insulin auf die Galaktoseresorption des Menschen
wurde unseres Wissens bisher nicht untersucht. BEY-
REISS, MÜLLER und STRACK (4) fanden am intakten
Kaninchen eine Hemmung der Galaktoseresorption
um 30%. v. UEXKÜLL (5) fand, daß bei gleichzeitiger
Galaktose- und Insulingabe mehr Glykogen in der
Kaninchenleber gebildet wird als bei Galaktosegabe
allein. Untersuchungen an eviscerierten und nephrek-
tomierten Kaninchen, Hunden und Ratten (6—9)
zeigten, daß durch Insulin der Galaktoseaustritt aus
dem Blut beschleunigt und das Galaktose-Verteilüngs-
volumen vergrößert wird, und zwar von 40—45% auf
70% des Körpergewichtes. Damit verteilt sich die
Galaktose unter der Insulinwirkung auf das gesamte
Körperwasser; das Insulin muß also einen Transfer der
Galaktose ins Zellinnere bewirken. Denselben Effekt
zeigt auch die Glucose, nicht dagegen die Fructose.
Insulin führt aber nach diesen Autoren nicht zu einer
Galaktoseutilisation; der Gesamt-Galaktosegehalt bleibt
nämlich gleich. WICK und DRURY (10) fanden dagegen
an eviscerierten Kaninchen auch einen Stoffwechsel-
effekt des Insulins; die Galaktoseoxydation wurde auf
das Doppelte gesteigert.
*) Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft
Bad Godesberg.
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Da Galaktose beim Menschen über Umwandlung in
Glucose zu einer Insulinsekretion führt (11) soll unter-
sucht werden, welchen Einfluß parenteral zugeführtes
Insulin auf den Galaktoseumsatz hat.
Bei der Bearbeitung dieses Problems wurde von dem
Gedanken ausgegangen, mit Hilfe biokinetischer Ver-
fahren aus dem Blutspiegel Auskunft über den Komplex
miteinander in Beziehung stehender dynamischer Ab-
läufe zu erhalten. Hierbei ist es notwendig festzustellen,
daß der Blutspiegel eine Folge der Einflüsse ist, die die
betreffende Substanz nach oraler Gabe bis zu ihrem Er-
scheinen im Blutkreislauf erfährt. Daraus folgt, daß
aus dem Blutspiegel nach Anfertigung eines den Vor-
gang nachahmenden Modells das Schicksal, das die
Substanz auf dem Wege zum Blutkreislauf erfahren hat,
analysiert werden kann.
Die Analyse aus dem Blutspiegelverlauf vorzunehmen
ist nicht nur sympatisch, sondern auch sinnvoll, weil
die Untersuchungstechnik nur eine geringe Belästigung
des Probanden bedeutet, der Einfluß von Manipu-
lationen mit Sonden entfällt und hier auch Organ-
funktionen meßbar werden, die einer direkten Messung




Das der mathematischen Analyse zugrunde liegende
Modell gründet sich auf den folgenden physiologisch-
biochemischen Ablauf des Galaktosestoffwechsels. Oral
aufgenommene Galaktose wird im extrakorporalen
Raum von Magen und Darm transportiert, von der
Mukosazelle resorbiert, durch die Pfortader zur Leber
gebracht, dort zum Teil verstoffwechselt, zum Teil ins
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periphere Blut abgegeben. Der Blutspiegel ist eine
Funktion dieser verschiedenen Vorgänge. Für die
mathematische Formulierung unterteilen wir den phy-
siologischen Ablauf von der oralen Aufnahme der
Galaktose bis zu ihrem Erscheinen im Blut in vier ge-
sondert zu betrachtende Teilvorgänge. Jeder Teilvor-
gang läuft in einem gesonderten Raum mit seiner eigenen
Kinetik (Compartment) ab. Die vier Compartimente
des Modells sind Magen, Darm, Leber und Blut, die als
Einwegsystem hintereinandergeschaltet sind. Diese Teil-
































1. Der Mageninhalt entleert sich exponentiell in den
Darm (12). Es wird eine vollständige Abgabe der oral
gegebenen Dosis an den Darm angenommen (13).




XM = die zur Zeit t im Magen befindliche Galaktose-
menge,
XMo = die in den Magen applizierte Galaktose-
gesamtmenge (= 40 g),
X^Ma = die zur Zeit t in den Darm abgegebene
Galaktosemenge und
KM = die Eliminationskonstante des Magens für
Galaktose.
2. Die pro Zeiteinheit im Darm resorbierte Galaktose-
menge ist direkt proportional der zur Resorption ange-
botenen Menge Galaktose im Darm (14). Die Resorption
der Galaktose ist vollständig. Es erfolgt kein Verlust
mit dem Stuhl (14—16).
Mathematisch läßt sich dies so formulieren:
d d
Dabei bedeuten neben den schon definierten Symbolen:
XD = die zur Zeit t im Darm befindliche Galaktose-
menge,
xDa = die zur Zeit t vom Darm in die Vena portae
bzw. die Leber abgegebene Galaktosemenge
und
kD = die Eliminationskonstante des Darmes für
Galaktose.
3. Die gesamte applizierte Galaktosemenge gelangt über
die Pfortader in die Leber. Hier erfolgt die fermentative
Umwandlung der Galaktose in Glucose, die einer
Sübstratsättigungskinetik gehorcht; das heißt, jenseits
einer bestimmten in der Leber befindlichen Galaktose-
menge A ist die pro Zeiteinheit in Glucose umge-
wandelte Galaktosemenge konstant (17).
Die mathematische Formulierung dieser physiologischen
Vorgänge lautet:
dxL
dt dt + dt
: -*- ki, · XL
Dabei bedeuten — neben den oben bereits definierten
Symbolen:
XL == die zur Zeit t in der Leber befindliche Galak-
tosemenge,
XLGIU = d*6 zur Zeit t in Glucose umgewandelte
Galaktosemenge,
kL = die Eliminationskonstante der Leber für die
Galaktqsegabe ins Blut und
F(xL) = die mathematische Formulierung der Leber-
schwelle bzw. der Sättiguijgskinetik:
1 0 für XL = oj 5 -x L fü rO<x L <A· A f ür XL ̂  A
wobei A die in der Leber befindliche Galaktosemenge
bedeutet, bei der die maximale Umsatzkapazität der
Leber für Galaktose erreicht wird und . XL im Bereich
xL < A die pro Zeiteinheit in Glucose umgewandelte
Galaktosemenge angibt, wobei die Umsatzkonstante
ist.
4. Die exponentielle Elimination der Blutgakktose wird
überlagert durch die gleichzeitige Galaktosezufuhr
über die Leber. Mathematisch formuliert, ergibt sich
daraus die Gleichung:
dt : — kB · XB + ^L · XL ·
dt
Dabei bedeuten — neben den schon bekannten Leber-
symbolen: *
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XB = die zur Zeit t im Blut befindliche Galaktosemenge
und
kB = die Eliminationskonstante der Galaktose für das
Blut.
Man erhält also nach dieser Modell-Vorstellung die
. jeweils zur Zeit t im Blut befindliche Galaktosetaenge
1 in Gramm. Die experimentell gemessene Blutspiegel-
• kurve in mg/100 m/ muß deshalb zum Vergleich eben-
. falls auf die Galaktosemenge in Gramm umgerechnet
werden, wobei wir ein Blutvolumen von ^/^ des
Körpergewichtes angenommen haben. Bei einem durch-
schnittlichen Körpergewicht von 70 kg wäre demnach
mit einem Blutvolumen von rund 6 / zu rechnen. Der
maximale Blutspiegel von 50 mg Galaktose pro 100 ml
Vollblut entspräche damit einer Galaktosemenge von 3 g.
Die am Analogrechner eingestellte experimentell ge-
wonnene Meßkurve hat dann ein Maximum .von 0,75
bezogen auf 4g = 1. Um die oben aufgestellten Dif-
Eerentialgleichungen in den Analogrechner geben zu
können, müssen sie normiert, d. h. rechentechnisch
verwertbar und dimensionslos gemacht werden. Dazu
gelten folgende, neue Beziehungen:
XM, D, L, B = XM, D, L, BXMa
In unserem Falle ist xMa = 40 g.
Material und Methode
Die Untersuchungen wurden an 12 gesunden — insbesondere
lebergesunden — männlichen Personen im Alter von 20 bis 40
Jahren durchgeführt.
Als lebergesund wurden Personen befunden, die anamnestisch
keine Lebererkrankung durchgemacht hatten und bei denen die
Leberfunktionsproben (Elektrophorese, die Transaminasen,
SGOT und SGPT, alkalische Phosphatase und Bromthaleintest)
im Normbereich lagen. Sämtliche Probanden hatten einen nor-
malen Glucoseassimilationskoeffizienten. Alle Belastungen wurden
an nüchternen Personen (letzte Nahrungsaufnahme mindestens
12 Stdn. vor Versuchsbeginn) morgens unter Grundumsatzbe-
dingungen durchgeführt. Jeder Proband wurde zwei Belastungen
unterzogen:
1. Mit Galaktose,
2. Mit Galaktose + Insulin (0,1 E Altinsulin/kg Körpergewicht
i. v.).
Zwischen den einzelnen Belastungen wurde ein Intervall von
mindestens 4 Tagen eingehalten.
Im ersten Versuch wurde 40 g Galaktose in 200 m/ Wasser gelöst
oral zugeführt, nachdem Kapillarblut aus der Fingerbeere für die
Nüchternwerte entnommen war. Bis 90 Min. nach Zufuhr der
Galaktose erfolgten die Blutentnahmen zur Bestimmung der
Galaktose und Glucose in 15minütigem Abstand, im Verlauf
weiterer 90 Min. wurde das Blut in Abständen von 30 Min. ent-
nommen. Nach Ablauf der 180 Min. wurde die Galaktoseaus-
scheidung im Urin mit Hilfe der klassischen Polarisationsmethode
bestimmt.
Im zweiten Versuch wurde nach oraler Gabe von 40 g Galaktose
0,1 E Altinsulin/kg Körpergewicht in l Min. intravenös rasch
injiziert. Die Blutentnahmen erfolgten wie oben beschrieben. Die
Galaktose wurde im Blut nach der Methode von ROMMEL, BERNT,
SCHMITZ und GRIMMEL (18) enzymatisch bestimmt.
* ~~ 120 Min. '
Es ist zweckmäßig, die Echtzeit t auf die bei dieser
Untersuchung gewählte gesamte Vejrsuchszeit von
120 Min. zu normieren. Die Zeitvariable hängt dann
mit dem Zeitablauf t* im Analogrechner durch die
t*Beziehung = r = - Q , zusammen, das heißt, das Zeit-·j. oej£.
Intervall von 120 Min. läuft in l Sek. ab.
Das normierte Gleichungssystem lautet nun:
kfi = 120 Min. · kM
QT
k£ = 120 Min. · kD
3.
kf, = 120 Min. · kL
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Untersuchungen des Insulineinflusses auf den Galaktoseumsat^ nach oraler
Galaktosegabe mit dem Analogrechner
Die Blutgalaktosemittelwertskurven vor und nach Insulingäbe
wurden der Analogrechneranalyse unterzogen2). Dabei erwarteten
wir, daß die Analyse der Galaktosekinetik in den vier Kom-
partimenten Magen, Darm, Leber und Blut eine Aussage über die
Art des Insulineinflusses gestattet. Diese Untersuchungen wurden
mit dem Analogrechner „Telefunken RA 800" durchgeführt, der
mit einem Schreiber gekoppelt war (Rechenschaltung Abb. 2).
Die Mittelwertskurve des Galaktoseblutspiegels ohne gleich-
zeitige Insulingabe wurde in den Rechner eingegeben und nach
dem geschilderten Modell simuliert, das heißt, die Modellkurve
wurde mit der eingegebenen experimentellen Kurve am Oszillo-
graphen zur bestmöglichen Deckung gebracht durch Änderung
der Potentiometereinstellungen. Die Potentiometerstellungen
wurden dann abgelesen und die beiden Kurven mit dem Schreiber
auf Papier aufgezeichnet. In gleicher Weise wurde mit der Mittel-
wertskurve des Galaktoseblutspiegels nach Insulingabe verfahren.
Die Kurvenabweichung der eingegebenen Kurve mit der simulier-
ten Kurve betrug maximal ± 4%.
Ergebnisse
Der Verlauf der eingegebenen und simulierten Kurven
und die Mengenverhältnisse der Galaktose in den
einzelnen Kompartimenten vor und nach Irisulingabe
sind aus den Abbildungen 3 und 4 ersichtlich. In Ta-
belle l sind die kinetischen Größen bei oraler Galak-
tosebelastung ohne und mit gleichzeitiger Insulingabe
dargestellt. Die Simulation der Kurve vor Insulingabe
unterscheidet sich von der Simulation der Kurve nach
Insulingabe nur durch Änderung der Potentiometer-
stellung „Darm" (KD) und „Blut" (KB). Daraus folgt,
daß die Kinetik der Kompartimente Darm und Blut
durch Insulin beeinflußt wird, die Kinetik der Kom-
partimente Magen und Leber unbeeinflußt bleibt.
Während KD ohne Insulin 1,6750 und die entsprechende
Zeitkonstante (ZK) 0,60 betragen, liegen diese Werte
unter Insulingabe bei 0,1250 und 8,00. Daraus folgt, daß
es unter Insulin zu einer stark verzögerten Galaktose-
resorption im Darm kommt. Das bedeutet einen ver-
mehrten Galaktosegehait des Darmes, ein niedrigeres
und verspätetes Galaktosemaximum in der Leber und
schließlich einen niedrigeren Galaktoseblutspiegel. Auch
die Kß-Werte unterscheiden sich erheblich. Ohne
Insulin beträgt KB 0,0675 bzw. ZK 14,8 nach Insulin
0,1100 bzw. 9,1. Unter Insulin kommt es also zu einer
schnelleren Galaktoseelimination aus dem Blut. Die
am Analogrechner ermittelte Zeitkonstante (ZK) des
Magens vor und nach Insulingabe beträgt 31,7. Das
bedeutet, daß die Magenentleerung einer exponentiellen
2) Herrn Dipl.-Ing. Kley, Forschungsinstitut Telefunken, Ulm,











Simulation des Galaktoseumsatzes (unten) und Compartmentanalysen
(oben) nach Insulingabe
Funktion gehorcht (12), daß in 31,7 Min. der Magen-
inhalt auf — & - - des Ausgangsvolumens abgenommen
hat.
Abbildung 5 2eigt, daß unserer Modell auch für die
intraduodenale Applikation der Galaktose gilt. Hierbei
wird sinngemäß das Kompartiment Magen wegge-
lassen und davon ausgegangen, daß sich 2ur Zeit t0 die
Galaktosemenge Xj£0 schon im Darm befindet.
Zusammenfassend ergibt die Analogrechneranalyse des
Galaktoseumsatzes unter dem Einfluß von Insulin, daß
einerseits durch Insulin die Galaktoseabsprptipn im
Darm gehemmt wird, andererseits das Verteilungs-
volumen für Galaktose vergrößert wird.
Tab. l
Kinetische Größen bei oraler Galaktosebelastung Lebergesunder ohne und mit gleichzeitiger Insulingabe

























Sie sind wahrscheinlich bereits
zu diesem Schluß gekommen.
Andererseits ist konventionelle
Handpipettierung zu zeitraubend,
bei Verwendung von toxischen oder
krebserregenden Chemikalien zu
riskant, außerdem nichtsehr




Die Einheit ist mit
29 cm 13 cm 9 cm sehr kompakt
und findet überall Platz.
Der FISONS-Handgriff ist einzig-
artig und erlaubt eine Fernsteuer-
ti-ng der Halbautomatischen
{•Systeme durch Knopf bedienung von
j --dem beliebigen Platz des Tisches
i us. Einen großen Zeitgewinn erzielt
i lan bei allen konventionellen
l linischen Methoden wie z.B.
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Simulation des Galaktoseumsatzes (unten) und Compartmentanalysen
(oben) nach Galaktosegabe durch eine Duooenalsonde
Diskussion
der Ergebnisse über den Insulineinfluß auf den
Galaktoseumsatz
Der Einfluß von Insulin auf den Galaktoseumsatz ist
bisher vorwiegend an eviscerierten Tieren untersucht
; worden. In erster Linie befaßte sich damit die Arbeits-
gruppe von LEVINE (6, 7, 9). Diese Autoren konnten
bei eviscerierten Tieren zeigen, daß durch Insulin der
Gakktoseaustritt aus der Blutbahn beschleunigt und
das Galaktoseverteilungsvolumen vergrößert wird, und
zwar von 40—45% auf 70% des Körpergewichtes.
Damit verteilt sich die Galaktose unter Insulineinfluß
auf das Gesamtkörperwasser. Insulin bewirkte also
einen Transfer der Gakktose ins Zellinnere. Zu gleichen
Ergebnissen kamen auch andere Untersucher wie
HUYCKE und KURH0FFER (8), die feststellten, daß
Insulin die Abflußrate von Gakktose aus den Extra-
zellularräumen der isoliert perfundierten Hinterpfote
der Katze steigerte. PARK und JOHNSON (19) fanden
unter Insulin am eviscerierten Tier einen Anstieg von
! Gakktose im M. gastrocnemius, im Herzmuskel und im
Diaphragma, nicht aber im Gehirn.
Durch diese tierexperimentellen Befunde ist also ge-
sichert, daß Insulin zu einer Vergrößerung des Ver-
teilungsraumes für Gakktose infolge eines verstärkten
Abstroms ins Zellinnere führt. Diese Ergebnisse er-
klären zunächst die Abflachung der Gakktoseblut-
| spiegelkurve iiach Insulingabe. Die Ergebnisse der
Analogrechneranalyse stimmen damit überein, denn sie
j ergaben ebenfalls eine Steigerung der Galaktose-
elimination aus dem Blut bzw. Kreiskuf. Die Analog-
rechncranalyse stellt aber auch die Hypothese auf, daß
; Insulin die Gckktoseabsorption im Darm hemmt.
| Diese Möglichkeit wird in den angeführten Unter-
' suchungen am eviscerierten Tier nicht berücksichtigt.
, v. UEXKÜLL (5) hatte den Einfluß von Insulin auf den
,; Galaktosestoffwechsel zwar am intakten Tier nach
Verabfolgung der Gakktose mittels Schlundsonde
untersucht, in seinen Biknzbetrachtungen aber eine
„Restgakktose" errechnet, über deren Verbleib keine
Aussage gemacht werden konnte, insbesondere konnte
die „Restgakktose" nicht als Muskel- oder Leber-
glykogen wiedergefunden werden. Tierexperimentell
wurde diese Frage systematisch und sehr gründlich
von BEYREISS, MÜLLER und STRACK (4) untersucht.
Diese Autoren untersuchten unter Dauerinfusion mit
Gakktose in den Dünndarm den Gekktosegehalt in
der Pfortader und Vena jugukris und fanden, daß
intravenös infundiertes Insulin die Gakktoseresorption
um etwa 35% vermindert. Nach ihren Untersuchungen
scheint Insulin die aktive Gakktoseresorption weit-
gehend auszuschalten. Die Hemmung der Gakktose-
resorption durch Insulin war nicht durch eine Hypo-
glykämie bedingt. Die direkte Messung des Galaktose-
gehaltes des durchgespülten Darms ergab unter Insulin
eine etwa viermal so große Menge nicht resorbierter
Gakktose wie ohne Insulingabe. BEYREISS und Mit-
arbeitet (4) fanden im übrigen ebenfalls unter Insulin-
gabe eine Vergrößerung des Verteilungsraumes der
Galaktose.
Diese tierexperimentell erhobenen Befunde bestätigen
in eindrucksvoller Weise die am Analogrechner auf-
gestellte Hypothese, daß Insulin die Resorption der
Galaktose hemmt.
Zusammenfassend können wir feststellen, daß die
Erniedrigung der Gakktoseblutspiegelkurve durch In-
sulin eine Folge von zwei Vorgängen ist. Erstens wird
das Verteilungsvolumen für Gakktose und damit der
Transport aus der Blutbahn ins Zellinnere beschleunigt,
als Folge davon kommt es zu einer Abflachung des
Blutspiegels und zweitens wird die Resorption der
Gakktose im Darm gehemmt. Unter diesem Aspekt
kssen die Resorptionsuntersuchungen von HOLDS-
WORTH und DAWSON (14) eine neue Hypothese zu. Diese
Autoren fanden nämlich bei Darmperfusionsunter-
suchungen am Menschen eine Hemmung der Gakk-
toseresorption nach Zugabe von Glucose. Da die
Insulinaktivität bei diesen Untersuchungen nicht ge-
messen wurde, scheint es nicht ausgeschlossen, daß die
Hemmung der Gakktoseresorption von einer Insulin-
ausschüttung mit beeinflußt wird. Über die vorliegende
Untersuchung hinaus soll die Analogrechneranalyse des
Gakktosestoffwechsels anregen, Computeranalysen in
die experimentelle und klinische Medizin einzuführen.
Dieses Verfahren, dessen mathematische und rechen-
technische Lösung als Grundmodell für die meisten
Stoffwechselvorgänge nach oraler Stoffverabreichung
gelten darf, dürfte damit der Verdauungs-, Resorptions-
und Stoffwcchselforschung neue Möglichkeiten er-
öffnen. Ein prinzipielles Analogrcchnermodell für die
Stoffwechselkinctik intravenös zugeführter Stoffe wurde
von ADAM, SCHRÖDER, RAPTIS und PFEIFFER (20) vor-
gestellt. Für die klinische Laboratoriumsmedizin ent-
steht damit eine neue Möglichkeit, zur Untersuchung
der Dynamik des Stoffwechsels und Organleistungen
Gesunder und Kranker.
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